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THE SYNTHESIS OF MALONIC ESTERS: A NEW PROCEDURE FOR A CLASSICAL REAC-
TION. The alkylation of diethylmalonate and ethylacetoacetate can be achieved at room temperature
in commercial aprotic solvents, using potassium carbonate as base. With one equivalent of benzyl,
allyl, primary or secondary halides high yields of monosubstituted esters are obtained. Excess of
alkylating agent produces dialkylated esters. In the case of ethylacetoacetate, O-alkylation can be
minimized by use of iodides. Tertiary halides give no substitution products by this method.
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INTRODUCAO

A alquilagiio de malonato de dietila € uma das reac¢des clds-
sicas da quimica orgénica preparativa!”. Ela fornece inicial-
mente ésteres maldnicos 2-substituidos que, em seguida, po-
dem ser saponificados e decarboxilados dando origem a é4cidos
acéticos substituidos por uma variedade quase inesgotdvel de
grupos alquilicos, alilicos e benzilicos (Esquema 1).

Esquema 1

O método padrio de preparacgio €, desde a primeira publi-
cagio de Conrad em 18794 o uso de etéxido de sédio como
base em etanol anidro sob refluxo. Ocasionalmente foram
utilizados outros alcoolatos e hidreto de sédio®, sempre em
solventes rigorosamente anidros para evitar hidré6lise do
malonato como reagdo secunddria. Apesar deste processo
quase sempre fornecer bons rendimentos, ele apresenta al-
guns inconvenientes:

1- A necessidade de manter condi¢bes anidras exige cuida-
dos experimentais considerdveis, especialmente no nosso
clima tropical de umidade elevada. Sobretudo em reagGes
de escala reduzida (I mmol) isto pode ser um problema
muito sério.

2- A manipulacdo de sédio metdlico nas nossas condigbes cli-
miticas representa um alto risco, sobretudo para estudantes
inexperientes. Com isso, a execugdo desta reagiio cldssica
de alto valor diddtico nio pode ser aconselhada em cursos
de quimica organica experimental.

3- Com reagentes alquilantes mais reativos, muitas vezes é
dificil obter produtos monoalquilados em rendimento ¢ pu-
reza satisfatérios.

4- Com haletos alquilicos secunddrios, os rendimentos
muitas vezes sdo baixos devido A concorréncia da rea-
¢do de eliminagdo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Por estes motivos, nos parecia interessante desenvolver um
método alternativo que permitisse o uso de solventes comuns
sem secagem ou purificagfio prévia. A base ideal a ser utiliza-
da deveria ser suficientemente forte para gerar o enolato esta-
bilizado, mas ao mesmo tempo suave e seletiva para evitar
dialquilagdo, saponificagdo e eliminagdo. Na literatura encon-
tramos alguns exemplos com reagentes alilicos e benzilicos em
solventes apréticos polares (DMF, DMSO e HMPA) usando
como base bicarbonato de sédio”, fluoreto de sédio®, fluoreto e
carbonato de potdssio’ ¢ até hidréxido de potéssio®, porém os
rendimentos em geral eram inferiores ao método classico e, em
nenhum caso, haletos menos reativos foram usados. Resolve-
mos, entdo, reexaminar os fatores base e solvente de uma ma-
neira mais sistemadtica.

Inicialmente, escolhemos como base o carbonato de potéssio
anidro por ser insolivel na maioria dos solventes orginicos e
por agir como dessecante para eliminar pequenas quantidades de
dgua sempre presentes nos solventes comerciais. Esta base, em
combinagdo com acetona como solvente, jd foi utilizada no
“método do carbonato de Claisen™” ;)ara a alquilagdo de
acetilacetona'™!! e acetoacetato de etila'? e, mais recentemente,
para B-cetoésteres ciclicos'?, mas estudos sistemdticos sobre seu
uso com ésteres maldnicos ndo foram relatados até hoje.

Numa primeira tentativa, usamos acetona P.A. sem nenhu-
ma purifica¢do adicional, malonato de dietila, 1,1 equivalen-
tes de bromoetano e trés equivalentes de base. Esta mistura
heterogénea foi agitada a tempe ratura ambiente durante dois
dias. Apé6s filtragdo e evaporagdo do solvente, a andlise do
produto bruto por RMN 'H mostrou a presenga de malonato de
dietila (1) e do produto monoalquilado 3 em quantidades iguais
(Tabela 1), j4 demonstrando uma reatividade consideravel nes-
tas condi¢des suaves.

A repeti¢do da reagdio nas mesmas condigbes, usando iodeto
de etila, mostrou transformagdo quantitativa com um rendimen-
to isolado de 85 % (Tabela 1), sem nenhum vestigio do produ-
to dialquilado 4. Este tltimo, por sua vez, foi obtido em ren-
dimento igualmente excelente, trabalhando em dimetilforma-
mida (sem secagem) a temperatura ambiente com excesso de
alquilante. Estes primeiros resultados ji revelam, além da sim-
plicidade experimental, uma superioridade em rendimento e
seletividade quando comparados com o método tradicional que
dificilmente evita misturas de 3 e 4'“.

Representantes tipicos de haletos alquilicos primdrios e se-
cunddrios, alilicos e benzilicos também reagem em condigdes
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Tabela 1. Alquilagdo de malonato de dietila (1).

Alquilante Equiva- Solvente Tempo de Produto Rendimento Rendimento
lentes Reacdo isolado isolado literatura Ref.

RX (2) RX (h) % %o

C,HsBr 1,1 acetona 48 3 A 85 14
CyH;sl 1,1 acetona 48 3 85 83 2
C,H;s1 3 DMF 120 4 80 75 14
n-C4Hoyl 1,1 acetona 72 3 85 75 2
sec-C4Hyl 1,2 DMF 120 3 64" 88 2
c-CgHyI 1,2 DMF 120 3 62°¢ 60¢ 2
CH,=CHCH,Br 1,1 acetona 24 3 92 91 2
C¢HsCH,ClI 0,5 acetona 24 3 82 85 2
C¢HsCH,Br 2,5 acetona 120 4 78 84° 2

a) Transformag¢do 50%; b) Transformagio 84%; c) Transformagio 75%; d) Lit. com c-C¢H;Br; e) Lit. com C¢HsCH,CL.

Tabela 2. Alquilagdo de acetoacetato de etila (5)

Alquilante Equiva- Solvente Tempo de O-Alqui- Produto Rendimento Rendimento

lente Reacdo lagdo isolado isolado literatura Ref.
RX (2) RX (h) % % %
C,HsBr 1,1 acetona 48 28 7 -2 75 14
C,Hsl 1,1 acetona 48 <2 7 87 - -
CyHsl 3 DMF 96 7 8 75 25 15
n-C4Hyl 1,1 acetona 72 5 7 78 72t 3
sec-C4Hyl 1,2 DMF 120 22 7 67 50 16
c-CgH) |1 1,2 DMF 120 25 7 60 6 17
CH,;=CHCH;Br 1,1 acetona 24 - 7 84 85 14
C¢HsCH,Cl 0,5 acetona 24 - 7 82 80 14
C¢HsCH,Br 2,5 acetona 72 - 8 74 58 18

a) Transformagdo 62%; b) Lit. com C4HyBr

semelhantes e com rendimentos entre excelentes e satisfatéri-

os (Tabela 1) levando as seguintes conclusdes gerais:

1- Todetos alquilicos primdrios, assim como cloretos e brome-
tos alilicos e benzilicos reagem satisfatoriamente em ace-
tona, o que facilita o isolamento. O tempo de reacdo varia
entre um e trés dias a temperatura ambiente.

2- Dimetilformamida ¢ o solvente indicado para brometos pri-
marios e iodetos secunddrios, como também para dialqui-
lagdes com iodetos primdrios. Neste caso, o isolamento
exige hidrélise e extragfo.

3- Todas as reagdes podem ser aceleradas trabalhando sob re-
fluxo em acetona ou a 80°C em DMF, mas os rendimentos
sdo ligeiramente mais baixos devido & evaporacdo dos
haletos ou & maior propor¢cio de eliminagio.

Aplicamos a mesma metodologia a alquilacdo de acetoace-
tato de etila (5, Esquema 2) com resultados igualmente satis-
fatérios (Tabela 2). Por causa da tendéncia pronunciada de O-
alquilacdo em alguns casos, certas particularidades e limita-
¢Oes devem ser observadas:

1- Com haletos benzilicos e alilicos sé ocorre alquilagdo no
carbono.

2- No caso de reagentes alquilicos primdrios, a formacédo de

Esquema 2
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enoléteres 6 pode ser minimizada pelo uso de iodetos em
acetona, o que ja foi observado anteriormente’.

3- lodetos secundérios exigem o uso de DMF como solvente,
causando O-alquilagdo em proporcdes mais altas.
Resumindo as vantagens experimentais do método aqui des-

crito em comparagdo ao procedimento classico, podemos sali-
entar o uso de solventes ndo anidros, o isolamento simples e
eficiente e a obtengdo de produtos mais puros em alto rendi-
mento. Ele € especialmente indicado para o trabalho em pe-
quena escala e como experimento de grande valor diddtico e
simples execugdo em cursos experimentais de graduagdo. Como
limita¢Ses podemos citar a formagao de quantidades consideré-
veis de enoléteres com acetoacetato de etila e alquilantes se-
cunddrios. Além disso, reagentes tercidrios ndo produzem subs-
tituicdo com qualc}uer base, mas isto pode ser contornado, se-
gundo a literatura'®, em condigdes 4cidas.

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimento Geral: 10 mmol dos ésteres 1 ou 5, 10 ml de
solvente, 30 mmol de carbonato de potéssio anidro e o reagen-
te alquilante sdo agitados a temperatura ambiente (proporgdes,
duracdo, rendimento etc. veja tabelas 1 ¢ 2). No caso de rea-
¢Oes em acetona, a mistura reacional € diluida com 10 ml de
ciclohexano. Apés 15 min, € filtrada e o solvente evaporado.
No caso de DMF, a mistura ¢ diluida com 100 ml de dgua e
extrafda 3 x com 20ml de éter. Os extratos reunidos sio lava-
dos 2 x com 4gua, secos sobre sulfato de s6dio anidro e eva-
porados. Nos dois casos, os produtos brutos sdo purificados
por destilagdo a vdcuo (20 mm Hg).
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